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する。また glioblastoma 患者脳や脊髄小脳変性症モデルマウスで USP15 は異常発現していることが報告さ
れている。そのためUSP15は神経機能維持及び神経疾患発症に関与すると推測されているが、その分子メカ
ニズムの詳細は明らかでない。 









者は USP15が mRNA のスプライシング関連因子群を標的とするのではないかと推測した。標的因子の候補
として同定された Terminal Uridylyl Transferase（TUT1）は U6-snRNAの 3'末端にポリUを付加する酵素
である。解析の結果、USP15は TUT1と結合し、TUT1の脱ユビキチン化を促進した。 
 著者は第３章において、TUT1 を修飾するポリユビキチン鎖を解析し、それが K63 ポリユビキチン鎖であ
ったことから、USP15による TUT1の脱ユビキチン化制御はタンパク質の安定化とは異なる機能を持つこと
が推察された。 
 また第４章で著者は、TUT1 以外に同定された候補タンパク質である Squamous cell carcinoma Antigen 


















色素変性症の点突然変異である A153V および A153T 変異体では観察されなかった。そのため KLHL7 のユ
ビキチンリガーゼ活性は TUT1の局在制御に重要であることが判明した。 












平成 30年 1月 30日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員に
よって合格と判定された。 
よって、著者は博士（理学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
